






































平成18年度 1,700千円 0千円 /,700千円
平成19年度 1,800千円 540千円 2,340千円
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Figurel4・Systolicarterialpressureatbaselineandafferendotoxinorsalineiniectionduring
normothermiaormoderatehypothermia(mean士SD).Opencircles,saline/normothermiagroup;
opensquare,propofbl/normothermiagoup;closedcircle,saline/moderatehypothermiagroup;
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cIosedsquare,propofbl/moderatehypothermiagoup.*p<0．05vs.saline/normothermiagoup.
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Figurel5･Survivalcurvesfbrsaline/normothermia,propofbl/normothermia,saline/moderate
hypothermia,andpropofbl/moderatehypothermiagroup.*p<0．05vS・saline/normothermiagroup.
血中サイトカイン濃度の変動に関して
Fig.16にエンドトキシン投与後の血中サイトカイン濃度の変動に関して示す｡エンドトキシン
投与前において､サイトカインは低値であり､4群間で有意差を認めなかった｡TNF-aに関し
ては､エンドトキシン投与後2時間でピークを形成し､以後減少するが､プロポフォール対照群、
エンドトキシン低体温群､プロポフォール低体温群の3群は､エンドトキシン対照群と比較して
有意に抑制することが判明した｡なお､低体温群の両者には有意差を認めなかった｡また、
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IL-6においても､エンドトキシン投与後すべての群で有意に上昇するが､プロポフオール対照
群､エンドトキシン低体温群､プロポフオール低体温群の3群はエンドトキシン投与後4時間で
エンドトキシン対照群と比較して有意に抑制することが判明した｡なお､IL-6でも低体温群の
両者には有意差を認めなかった。
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Figurel6.Changesofplasmatumornecrosisfactor-alpha(TNF)(top)andinterleukin(IL)-6
－32‐
基盤研究(C)谷口巧
(bottom)atbaselineandafterendotoxinorsalineiIjectionduringnormothermiaormoderate
hypothermia(mean±SD).Opencircles,saline/normothermiagoup;opensquare,
propofbl/normothermiagoup;closedcircle,saline/moderatehypothermiag･oup;closedsquare,
propofbl/moderatehypothermiagroup.*p<0．05vs・saline/normothermiagoup.
2）軽度低体温下におけるプロポフオールの効果
中等度低体温下での結果と同様であった。
エンドトキシン投与後の生存率のをFig.17に示す｡エンドトキシン投与後6時間の時点で生存
率は､エンドトキシン対照群で30％､プロポフオー ル対照群で60％､エンドトキシン低体温群
で90％､プロポフォー ル低体温群で100％であり､プロポフォー ル対照群､エンドトキシン低体
温群､プロポフォー ル低体温群の3群は､エンドトキシン対照群と比較して有意に上昇した｡し
かしながら､低体温群の両者の生存率には有意差を認めなかった。
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Figurel7.Survivalcurvesfbrsaline/normothermia,propofbl/normothermia,salme/mild
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hypothermia,andpropofbl/mildhypothermiagfoup.*p<0.05VS・saline/normothermiagoup.
コメント
今回の検討では､エンドトキシンショックモデルにおいてプロポフォールおよび低体温(中等
度､軽度の両者とも)は､血圧の低下を抑制し､生存率を改善し､サイトカインの上昇を抑制す
ることが判明した｡しかしながら､プロポフォールと低体温を組み合わせた治療法は､プロポフ
ォール単独､低体温単独と比較して有意差は認められず､また､低体温の程度による変化も
判明せず､今後の検討課題となった。
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まとめと今後の課題
今回の検討では､Inviix･oにおいて炎症性サイトカイン等のmediatorを吸着､除去できるカ
ラム(CTR-001)を用いた血液浄化療法は､ラットを用いたエンドトキシンショックモデルにおい
て循環動態を安定させ､生存率を改善させ､抗炎症効果をもたらすことが判明した｡さらに、
エンドトキシン投与後､時間を経過した状態でも抗炎症効果を発揮し､カラムの充填量を増加
することによりさらにその効果を増すことが判明した｡今回の研究成果により､新しく開発した
カラムを用いた血液浄化療法の動物における効果を解明でき､臨床応用への道を切り開くこ
とができたと確信する。
しかしながら今回の検討では、ラットにエンドトキシンを直接静脈内投与して作成し
たモデルに対して有用性を示しただけで、すぐに臨床応用に結び付けるには至らず、
より臨床に即した基礎実験が必要といえる。今後、さらに動物実験の成果と臨床応用
への間を埋めるべく、より臨床に近い動物実験モデルで研究を行い、また、敗血症性
ショックにとらわれず、高サイトカイン血症を引き起こす病態に対してこのカラムの
有用性を追求し、解明することで、さらなる臨床応用への道を切り開きたいと考える
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